PACAP 及 其 衍生 物 治疗 糖尿 病 及 其 并 发 症 的 研究 进展 
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摘要 LARRABEE (PACAP) 是 近年 新 发 现 的 神经 多 肽 ， 属 于 促 胰 液 
素 / 胰 高 血糖 素 / 血 管 活性 肽 (VIP) 家 族 中 的 新 成 员 ， 广 泛 分 布 于 脑 和 外 周 组 织 器 官 ， 
尤其 在 内 分 汰 胰腺 、 性 腺 、 呼 吸 和 生殖 系统 ， 在 能 量 代谢 、 神 经 保护 、 免 疫 系 统 
等 发 挥 重要 生理 学 功能 。 糖 尿 病 是 一 种 常见 的 主要 以 高 血糖 为 特征 的 慢性 代谢 性 
疾病 ， 糖 尿 病 并 发 症 日 益 严 重 威胁 着 人 们 的 身体 健康 ， 已 成 为 导致 糖尿 病 患 者 致 
死 、 致 残 的 主要 原因 。 本 文 主要 论述 PACAP 治 疗 糖尿 病 及 其 并 发 症 国 内 外 研究 的 最 
新 进展 。 
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Abstract Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) belongs to the secretin, 
glucagon, and vasoactive intestinal peptide(VIP) family. PACAP is widely distributed in the brain 
and peripheral organs, notably in the endocrine pancreas, gonads, respiratory and urogenital tracts. 
PACAP play important roles in metabolism and neuroprotection. Diabetes is a common chronic 
metabolic disease characterized by high blood sugar. Its complications have become the main cause 
of mortality and disability in diabetes patients. This review outlines the knowledge accumulated over 
the past years on the role of this neuropeptide in diabetes and its major complications, particularly 
emphasizing its potential for new therapeutic approaches. 
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垂体 腺 苷 酸 环 化 酶 激活 肽 〈pitujtary adenylate cyclase-activating polypeptide, 
PACAP) 是 1989 年 由 Miyata 等 四 从 羊 下 丘脑 分 离 出 来 的 具有 广泛 生物 活性 的 多 肽 ， 
因 能 激活 大 鼠 垂体 细胞 腺 苷 酸 环 化 酶 (adenylate cyclase, AC) 而 得 名 。PACAP 
于 促 胰 液 素 / 胰 高 血糖 素 / 血 管 活性 肠 肽 ((vasoactive intestinal polypeptide, VIP) 家 
族 中 的 新 成 员 ， 广 泛 分 布 于 中 枢 神 经 系统 和 外 周 组 织 器 官 ， 发 挥 多 种 生物 学 功能 ， 
包括 促 胰 岛 素 释放 、 促 神经 递 质 释放 、 血 管 舒 张 、 支 气管 扩张 、 免 疫 调 节 、 细 胞 
增殖 和 分 化 等 。 随 着 社会 的 发 展 ， 糖 尿 病 (diabetes Mellitus, DM) 患 病 率 明显 增 
加 ， 己 成 为 影响 人 类 健康 的 重要 疾病 之 一 。 根 据 国 际 糖尿 病 联合 会 的 报道 ，2013 
年 全 球 糖尿 病 患者 人 数 为 3.82 亿 ， 预计 到 2035 年 将 增加 到 5.92 (22), 糖尿 病 如 没 
有 及 时 诊断 和 治疗 ， 可 引起 多 种 慢性 并 发 症 ， 包 括 糖尿 病 视网膜 病变 、 糖 尿 病 肾 
病 、 糖 尿 病 神 经 病变 、 糖 尿 病 足 等 。 因 此 ， 迫 切 需要 寻求 治疗 糖尿 病 及 其 并 发 症 
的 有 效 方法 。 近 年 来 研究 发 现 ，PACAP 作为 一 种 有 潜在 价值 的 新 型 神经 肽 ， 在 治 
疗 和 改善 糖尿 病 及 其 并 发 症 方面 发 挥 重 要 作用 。 
1 PACAP 及 其 受 体 

PACAP 分 子 式 为 C29H331N63053S， 编 码 人 PACAP 的 基因 定位 于 染色 体 的 
18p11 带 区 ， 具 有 PACAP 38 和 PACAP 27 两 种 活性 形式 ， 它 们 来 源 于 同一 个 含 
176 个 氨基 酸 残 基 的 前 体 〈 包 含 24 个 氨基 酸 的 信号 肽 ) 。 其 中 ， 含 有 38 个 氨基 酸 
残 基 的 多 肽 称 为 PACAP 38， 而 将 具有 PACAP 38 N 端的 1-27 个 氨基 酸 残 基 的 多 
Fk BK A PACAP 27， 是 由 内 源 性 蛋白 酶 在 PACAP 38 的 酰胺 化 位 点 
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Gly28-Lys29-Arg30 (GKR) 裂解 而 成 (A 1), ES VIP 有 68 % 的 同 源 性 。PACAP 
在 生物 进化 过 程 中 高 度 保守 ， 有 具有 保守 而 关键 的 生物 学 功能 后 。N 端 1-27 位 是 
PACAP 发 挥 生物 活性 必 不 可 少 的 氨基 酸 序列 ， 除 了 鸡 〈S2I) 、 比 目 鱼 〈K20Q) 

Miia C(KISE) 有 一 个 氨基 酸 改变 外 ， 在 几乎 所 有 次 椎 动物 中 高 度 保存 ， 相 反 ， 

PACAP 的 C 端 是 可 变 的 (图 2) 。 在 巨大 的 进化 压力 下 能 保留 PACAP 的 生物 活 
性 序列 ， 表 明 其 发 挥 重 要 的 生理 功能 。PACAP 广泛 分 布 在 脑 和 外 周 器 官 中 ， 特 别 
是 内 分 泼 胰腺， 性腺 ， 呼 吸 道 和 泌尿 生殖 道 等 。 其 中 ，PACAP 38 在 所 有 组 织 中 的 
表达 比 PACAP 27 更 丰富 。 
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图 1 PACAP 的 前 体 及 其 编码 的 生物 活性 肽 的 结构 中 


Fig 1 The Schematic representation of precursor and bioactive peptide of 
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图 2 


PACAP 在 不 同 物种 中 的 高 度 保守 站 


Fig 2 PACAP is highly conservative in different species 

PACAP 受 体 属于 G 蛋白 偶 联 受 体 (G-protein coupled receptor) ， 可 分 为 两 大 
类 ， 分 别 是 PAC1 和 VPAC (包括 VPACI 和 VPAC2) . PACI 是 PACAP 的 特 
SESS, VPACI 和 VPAC2 是 PACAP 和 VIP 的 共同 受 体 。 目 前 这 3 种 受 体 已 
经 成 功 被 克隆 。PAC1 基因 位 于 人 染色 体 7p14.3, 由 18 个 外 显 子 编码 而 成 ; VPACI 
位 于 人 染色 体 3p22.1, 由 16 个 外 显 子 编码 而 成 ; VPAC2 基因 位 于 人 染色 体 7q36.3 
区 域 ， 由 17 个 外 显 子 编码 而 成 。PACAP38 的 C 末端 结构 域 负责 识别 受 体 结合 位 
点 ，PACAP 第 6 至 38 位 氨基 酸 对 VPAC2 的 亲和力 比 对 VPACI 的 高 15 倍 ， 而 
PACAP 第 1 至 25 位 氨基 酸 对 VPAC1 亲和力 比 VPAC2 高 66 倍 〈 如 图 3) ， 可 见 
PACAP 的 C 末端 结构 域 与 VPAC2 的 结合 至 关 重 要 。 PACAP 受 体 广泛 分 布 在 神经 
系统 中 ， 在 外 周 器 官 中 表现 出 不 同 的 分 布 模式 。PAC1 主要 位 于 垂体 和 胎盘 中 ， 
VPAC1 主要 位 于 肺 、 肠 和 肾上腺 髓 质 ; 而 VPAC2 ERARD E 
MRAR. PACAP 的 三 种 受 体 亚 型 分 布 广泛 跟 PACAP 发 挥 多 种 生物 功能 密 
切 相 关 。 不 同 的 受 体 剪接 体 、 不 同 的 PACAP 浓度 和 其 他 生物 活性 因子 共同 决定 
PACAP 在 不 同 细胞 类 型 触发 不 同 的 信号 通路 ， 如 PACAP 通过 胰岛 B 细 胞 上 的 
VPAC2 受 体 介 导 葡 萄 糖 依赖 的 胰岛 素 分 泌 ， 同 时 通过 肾上腺 细胞 的 VPAC1 受 体 
介 导 肾上腺 素 分 这， 导致 肝 糖 原 分 解 ， 升 高 血糖 内 。BAY55-9837 是 由 BAYER 公 


司 开发 的 治疗 2 型 糖尿 病 的 多 肽 药物 ， 是 以 PACAP 为 基础 改造 而 来 ， 能 选择 性 地 
通过 VPAC2 受 体 刺激 葡萄 糖 依 赖 性 的 胰岛 素 分 泣 ， 提 高 机 体 葡 萄 糖 耐 受 能 力 ， 有 
效 降低 血糖 ， 且 无 低 血 糖 风险 。 
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图 3 PACAP 初级 结构 对 受 体 识别 、 活 化 和 选择 性 结合 的 结构 域外 
Fig 3 Primary structure of PACAP38 indicating domains responsible for 
recognition, activation, and selectivity of the receptors inferred from 
structure-activity relationship studies. 

2 糖尿 病 及 其 并 发 症 

糖尿 病 是 一 类 以 长 期 高 血糖 为 特征 的 代谢 障碍 性 疾病 ， 可 以 分 为 四 类 : 1 型 
糖尿 病 、2 型 糖尿 病 ， 妊 娠 期 糖尿 病 和 其 他 类 型 糖尿 病 。5 一 10% 的 患者 为 1 型 糖 
尿 病 ， 为 胰岛 素 B 细胞 破坏 引起 的 胰 马 素 绝对 不 足 : 90% 一 95% 患 者 属于 2 型 糖 
尿 病 , 是 胰岛 素 抵 抗 和 代 偿 性 胰岛 素 分 泌 不 足 , 降低 了 外 周 组 织 对 葡萄 糖 的 利用 国 。 
糖尿 病 并 发 症 主 要 是 指 长 期 高 血糖 状态 对 体内 的 组 织 和 器 官 产生 慢性 损坏 ， 包 括 
微血管 病变 (视网膜 病变 、 糖 尿 病 肾 病 〉 和 大 血管 病变 ( 脑 血 管 病变 、 冠 心病 、 
外 周 血 管 病变 ) 以 及 神经 病变 等 。 随 着 糖尿 病人 数 的 增多 ， 糖 尿 病 慢 性 并 发 症 发 
生 率 逐年 增加 ， 已 成 为 危害 人 类 健康 的 公共 卫生 问题 ， 其 发 病 机 制 较为 复杂 ， 主 
要 包括 糖 代谢 素 乱 、 氧 化 应 激 、 遗 传 因素 等 ， 了 解 糖尿 病 慢 性 并 发 症 的 发 病 机 制 
对 于 治疗 和 预防 糖尿 病 并 发 症 的 发 生起 着 重要 的 作用 。 近 年 来 一 些 神经 肽 及 其 类 
似 物 作为 抗 糖 尿 病 药物 脱颖而出 ， 它 们 通过 和 不 同 的 受 体 结合 激活 各 种 不 同 的 信 
号 通路 而 发 挥 生物 学 功能 ， 其 中 PACAP 是 最 令 人 瞩目 的 神经 肽 ， 有 望 成 为 治疗 糖 
尿 病 并 发 症 的 新 药物 。 


3 PACAP 与 糖尿 病 


PACAP 及 其 受 体 广泛 表达 于 骨 肠 系统 、 胰 腺 、 脂 肪 组 织 及 肌肉 组 织 ， 参 与 并 
维持 能 量 代谢 平衡 。 原 位 杂交 结果 显示 PACAP 高 亲和力 受 体 PAC1 和 VPAC2 主 
要 在 胰岛 B 细胞 表达 ，VPACI 主要 在 胰岛 周围 血管 表达 。1998 年 ， 美 国 公开 了 
PACAP 及 其 受 体 CVPAC2) 与 维持 能 量 内 环境 稳定 相关 的 专利 (United states Patent 
6,316,596). PACAP 对 能 量 代谢 的 调节 呈现 显著 的 双向 性 : 高 血糖 时 ,促进 血糖 依 
赖 的 胰岛 素 分 泌 ， 提 高 胰岛 素 受 体 的 敏感 性 ， 低 血糖 时 ， 促 进 胰 腺 淀粉 酶 和 脂肪 
酶 的 分 泌 ， 促 进 肝 糖 的 分 解 ， 提 高 血糖 浓度 。Parker 等 四 利用 基因 非 参数 连锁 分 析 
( genome-wide nonparametric linkage analysis) 研 究 480 对 患 2 型 糖尿 病 的 双胞胎 ， 
发 现 2 型 糖尿 病 的 易 感 基因 定位 于 染色 体 18 p11 K, m PACAP 基因 也 定位 于 染 
色 体 18p11 区 ， 推 测 PACAP 与 2 型 糖尿 病 具 有 一 定 的 相关 性 。 每 日 腹膜 内 注射 
PACAP， 可 有 效 降 低 高 脂 饮 食 诱 导 的 肥胖 小 鼠 或 GK 大 鼠 循 环 血 糖 的 含量 叫 。 
PACAP 还 可 促进 胰岛 素 诱导 的 3T3-L1 前 脂肪 细胞 向 成 熟 脂 肪 细胞 分 化 ， 抑 制 糖 
尿 病 模型 鼠 GK 大 鼠 高 血糖 症 的 发 展 四 。 体 内 外 实验 表明 ，PACAP 是 通过 自分 洲 
和 旁 分 泌 途 径 促进 胰岛 素 的 产生 和 释放 ， 保 护 胰岛 B 细胞 对 葡萄 糖 的 响应 能 
以 及 调节 胰岛 B 细胞 的 增殖 和 存活 力 钙 。 过 表达 PACAP 的 转基因 小 鼠 可 以 促进 
胰岛 B 细胞 增殖 ， 防 止 胰岛 B 细胞 的 衰竭 ， 维 持 胰 岛 B 细胞 数量 ， 延 组 高 血糖 
的 发 生 09 。 而 PACAP 基因 缺失 小 鼠 的 糖 类 和 脂肪 代谢 异常 ， 血 清 甘油 三 酯 和 胆 
固 醇 含量 异常 升 高 ， 提 示 PACAP 是 糖 类 和 脂肪 代谢 的 重要 调节 因子 00。 在 糖尿 
病 进展 中 ，PACAP 通过 不 同类 型 的 受 体 和 胞 内 信号 分 子 (AMP、PKA、 离 子 通道 
和 MAPK) 来 发 挥发 挥 不 同 的 生物 效应 。PAC1 受 体 基因 缺失 (PAC1-- 盖 或 VPAC2 
受 体 基 因 (VPAC2- 盖 ) 缺 失 小 鼠 ， 均 出 现 胰岛 素 分 泌 受 损 和 葡萄糖 耐 受 不 良 。PAC1 
基因 缺失 小 鼠 的 葡萄 糖 依赖 性 的 胰岛 素 分 泌 显 著 下 降 , 提示 PACAP 与 PAC1 结合 
的 信号 通路 在 调节 葡萄 糖 依赖 性 的 胰岛 素 分 泌 起 着 重要 作用 02。 然 而 ,天 然 PACAP 
本 号 不 能 有 效 降 低 生 物体 血糖 水 平 ， 胰 岛 B 细胞 上 的 VPAC2 受 体 介 导 促 胰 岛 素 
分 小， 而 肾上腺 细胞 上 的 VPAC1 受 体 则 介 导 肾上腺 素 分 泌 ， 导 致 糖 原 分 解 ， 增 加 
胰 高 血糖 素 和 肝脏 葡萄 糖 的 产生 [31。 因此 , 作为 VPAC2 受 体 特异 激动 剂 的 PACAP 
衍生 物 可 有 效 地 降低 血液 葡萄 糖水 平 ， 有 具有 和 葡萄糖 依 赖 性 促 胰 岛 素 分 泌 ， 保 护 胰 
岛 B 细 胞 功能 的 作用 ， 且 不 会 引起 肾上腺 素 分 小 和 糖 原 分 解 ， 被 公认 为 是 治疗 2 型 
糖尿 病 的 新 型 多 肽 药物 四。 我 们 前 期 研究 表明 ， 作 为 VPAC2 受 体 特异 激动 剂 的 


PACAP 衍生 多 肽 可 有 效 促进 实验 鼠 胰 岛 素 的 分 刻 , 并 显著 提高 其 葡萄 糖 耐 受 能 力 ， 
而 VPAC2 受 体 持 抗 剂 则 会 增加 高 脂 高 糖 喂养 的 实验 兔 的 血脂 浓度 , 加速 糖尿 病症 
的 发 展 04 15), 


4 PACAP 与 糖尿 病 并 发 症 
4.1 PACAP 和 糖尿 病 血 管 病变 

糖尿 病 可 导致 多 组 织 器 官 微血管 和 大 血管 病变 。 研 究 表明 ， 氧 化 应 激 与 糖尿 
病 及 其 血管 并 发 症 的 发 病 机 制 密切 相关 09。 血 管 功能 取决 于 氧化 和 抗 氧化 之 间 的 
平衡 机 制 ， 高 糖 状态 导致 抗 炎症 和 抗 血栓 之 间 的 内 稳 态 失去 平衡 ， 因 此 糖尿 病 患 
者 容易 产生 炎症 和 形成 血栓 。PACAP 可 以 抑制 体外 高 糖 诱导 的 小 鼠 微 血管 内 皮 细 
胞 40 和 血管 平滑 肌 细 胞 的 增殖 8， 这 取决 于 细胞 和 组 织 的 类 型 、PACAP 的 浓度 和 
生物 利用 度 以 及 PACAP 受 体 的 选择 性 剪接 变 体 等 。 将 小 鼠 血 管内 皮 细 胞 系 H5V 
暴露 于 高 糖 环境 下 (25 mM) 2 R, PACAP 未 起 作用 。 当 将 暴露 时 间 延 长 到 7 天 和 
15 KIN, PACAP 通过 PAC1 和 VPAC2 受 体 介 导 ， 抑 制 血 管内 皮 细 胞 增殖 07。 同 
样 ,PACAP 及 其 结构 类 似 物 VIP 并 不 能 直接 促进 细胞 增殖 和 影响 细胞 的 生存 能 
却 能 通过 减少 ROS 介 导 的 氧化 应 激 途 径 来 抑制 高 糖 诱导 的 细胞 汕 亡 ， 防 止 高 血糖 
条 件 下 的 血管 新 生 和 氧化 应 激 产 生 的 细胞 凋 亡 09.PACAP 不 仅 能 重建 微血管 系统 ， 
还 能 发 挥 舒张 血管 作用 。PACAP/VIP 通过 高 亲和力 受 体 VPAC2 介 导 ， 抑 制 血 
平滑 肌 细胞 的 增殖 , 舒张 血管 , 用 于 治疗 糖尿 病 高 血压 8。Mazzocchi $A PORI, 
PACAP 在 肾上腺 髓 质 合成 后 激活 肾上腺 球状 带 上 的 受 体 VPACL/VPAC2， 促 进 内 
源 性 的 降 血 压 药 醛固酮 的 释放 , 使 血压 降低 .此 外 ,PACAP/VIP 还 可 通过 与 VPAC2 
受 体 结合 ， 增 强 了 培养 的 大 鼠 脂 肪 细胞 的 脂 解 作用 ， 这 为 治疗 糖尿 病 患 者 动脉 粥 
样 硬化 提供 了 新 的 策略 PH。 综 上 所 述 ,， 体内 外 实验 证 明 PACAP 通过 与 特定 细胞 上 
的 特定 受 体 结合 ， 激 活 一 系列 的 生理 / 代 偿 反应 ， 重 建 血 管内 稳 态 ， 为 开发 治疗 糖 
尿 病 血 管 并 发 症 的 新 型 特异 性 PACAP 类 似 物 或 受 体 激动 剂 黄 定 基础 。 


im 


4.2 PACAP 与 糖尿 病 视网膜 病变 
糖尿 病 视网膜 病变 (diabetic retinopathy, DR) 是 一 种 严重 且 高 发 的 糖尿 病 微 | 
管 病变 ， 已 经 成 为 当前 全 球 致 育 的 重要 原因 。DR 分 为 非 增殖 期 视网膜 病变 
(non-proliferative diabetic retinopathy, NPDR) 和 增殖 期 视网膜 病变 (proliferative 
diabetic retinopathy, PDR) 。 非 增殖 期 ， 毛 细 血 管 渗透 性 增加 形成 微血管 瘤 ， 微 血 
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管 的 渗透 物 在 视网膜 黄斑 聚集 ， 形 成 糖尿 病 黄斑 水 肿 。 随 着 病情 的 进一步 发 展 ， 
视网膜 毛细 血管 闭塞 导致 局 部 缺 血 ， 促 进 新 生 血 管 的 形成 。 视 网 膜 新 生 血 管 形成 
是 NPDR 发 展 为 PDR 的 标志 ,此 阶段 是 导致 患者 视力 严重 下 降 或 失明 的 重要 原因 。 
糖尿 病 是 公认 的 DR 发 生 和 发 展 的 危险 因素 。 最 近 有 学 者 提出 糖尿 病 视网膜 病变 的 
视力 损伤 与 神经 炎症 和 神经 性 疾病 有 关 。 在 人 类 和 动物 模型 的 DR 中 , 视网膜 神经 
细胞 病变 早 于 微血管 病变 ,在 糖尿 病 早期 就 出 现 神经 细胞 凋 亡 现象 和 神经 胶 质 细 
胞 的 功能 异常 ， 提 示 早 期 血糖 控制 对 于 DR 的 防治 有 着 及 其 重要 的 作用 [名 。 高 血 
糖 可 触发 众多 DR 相关 的 代谢 通路 的 , 包括 多 元 醇 途径 的 紊乱 、 磷脂 酰 肌 醇 信号 途 
径 (PKC) 的 活化 、 糖 基 化 终 末 产物 (AGEs) 的 堆积 、 氧化 应 激 、 炎 症 因子 (TNF-B 
和 IL6) 和 生长 因子 (VEGF 和 IGF-1) 表达 增加 、 肾 素 -血管 紧张 素 系统 激活 等 B31。 
免疫 组 化 和 色谱 层 析 发 现 ， 人 类 视网膜 神经 肽 主要 是 由 视网膜 神经 细胞 和 非 神 经 
细胞 ， 以 及 非 视 网 膜 来 源 的 细胞 分 小 。 视 网 膜 神经 肽 分 为 两 种 类 型 ， 一 种 促进 DR 
的 发 展 进程 ， 另 外 一 种 却 能 减缓 和 阻止 DR 的 临床 症状 。 在 DR 中 ,视网膜 神经 毒 
性 和 神经 保护 性 之 间 的 平衡 决定 视网膜 神经 细胞 的 命运 多 。PACAP 及 其 受 体 在 视 
网 膜 表达 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 在 不 同 的 视网膜 病变 过 程 中 ，PACAP 是 一 种 视 网 
膜 保护 多 肽 ， 视 网 膜 PACAP 及 其 受 体 表达 水 平 升 高 是 糖尿 病 大 鼠 早期 症状 ， 比 视 
网 膜 形态 学 改变 出 现 得 早 PI。Szabadfi T 等 人 P9 研 究 表明 ,在 早期 糖尿 病 视网膜 病 
变 的 大 鼠 模 型 中 ，PACAP 与 PAC1 受 体 介 导 的 信号 通路 下 调 凋 亡 因子 表达 ， 细 胞 
凋 亡 减弱 , 说 明 PACAP 发 挥 抗 调 亡 作 用 , 改善 了 DR 的 症状 ,眼球 内 注射 PACAP, 
促进 抗 调 亡 因子 Bcl-2 的 表达 ， 同 时 抑制 p38 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 (p38MAPK) 
促 凋 亡 信号 通路 ， 减 组 视网膜 炎症 的 进展 和 细胞 凋 亡 ， 从 而 发 挥 糖尿 病 小 鼠 模 型 
视网膜 屏障 的 保护 作用 R71。 除 此 之 外 ，PACAP 还 能 保护 神经 节 细 胞 和 多 巴 胺 能 神 
经 细胞 ， 阻 止 它们 退化 P93 。PACAP 作为 一 种 强 有 力 的 抗 调 亡 因子 ， 在 不 同 水 平 的 
凋 亡 级 联 反 应 中 发 挥 抗 调 亡 作 用 5。 在 人 视网膜 色素 上 皮 细 胞 视网膜 黄斑 水 肿 模 
AIH ACE, PACAP 通过 调节 紧密 连接 和 蛋白 ZO-1 和 claudin-1 的 表达 ， 防 止血 - 视 网 
膜 屏 障 的 损坏 B0。 由 此 看 来 ，PACAP 通过 结合 PACI 能 触发 机 体 糖尿 病 视网膜 病 
变 的 保护 机 制 。 


4.3 PACAP 与 糖尿 病 肾 病 


糖尿 病 肾 病 (diabetic nephropathy, DN) 是 由 糖尿 病 引 发 的 最 常见 最 危险 的 糖 
尿 病 慢性 并 发 症 之 一 ， 主 要 的 病理 特征 是 微血管 病变 导致 的 肾 小 球 硬化 。 糖 尿 病 
肾病 前 期 是 肾 小 球 滤 过 率 下 降 出 现 蛋 白 尿 ， 晚 期 发 展 为 尿毒 症 。 糖 尿 病 肾病 是 晚 
期 肾 衰 竭 的 主要 原因 ， 大 约 30% 一 40% 的 病人 需要 肾 移植 。 在 出 现 糖 尿 病 肾 病 前 ， 
主要 临床 特征 是 高 血压 和 高 血糖 。 糖 尿 病 肾病 主要 是 由 氧化 应 激 、 糖 基 化 终 末 产 
物 (AGEs) 、 凋 亡 因 子 和 炎症 因子 引起 B1。PACAP 具有 抗 感染 、 抗 凋 亡 和 抗 氧 
化 的 作用 ,可 成 为 防止 或 延 绥 糖尿病 肾病 发 展 的 候选 多 肽 。Banki 等 人 [9 最 近 报 道 
了 PACAP 保护 肾脏 的 新 作用 机 制 , 包括 减少 肾脏 的 纤维 标志 物 , 如 collagen IV 和 
TGF-B1， 抑 制 促 凋 亡 p38 MAPK 信号 通路 。 体 外 动物 实验 证 明 ，PACAP 能 促进 
血管 扩张 和 肾 素 释 放 ， 保 护 肾 脏 免 遭 ROS 诱导 的 氧化 应 激 B31， 体 内 实验 也 表明 ， 
PACAP 通过 抑制 凋 亡 、 纤 维 化 和 氧化 应 激 通 路 来 阻止 由 高 血糖 引起 的 肾脏 损坏 ， 
在 糖尿 病 肾 病 病理 进程 中 起 到 保护 肾脏 的 作用 9。 


4.4 PACAP 与 糖尿 病 神经 病变 

糖尿 病 神经 病变 (diabetic neuropathy) 是 糖尿 病 男 一 并 发 症 ， 其 机 制 主要 是 由 
于 糖 代谢 紊乱 和 血管 病变 导致 的 周围 及 中 枢 神 经 系统 的 损害 ， 主 要 表现 为 对 称 性 
疼痛 和 感觉 异常 等 。 超 过 一 半 的 糖尿 病 患 者 会 出 现 不 同形 式 的 神经 病变 、 感 觉 异 
常 、 疼 痛 和 自主 神经 功能 障碍 ， 这 些 临 床 表现 严重 降低 了 患者 的 生活 质量 。 糖 尿 
病 病程 和 血糖 控制 仍然 是 1 型 和 2 型 糖尿 病 神经 病变 的 危险 因素 。 糖 尿 病 神经 病 
变 发 病 缓 慢 ， 初 期 症状 不 明显 ， 治 疗 较为 困难 。 引 起 糖尿 病 神经 病 的 机 制 较 多 ， 
主要 与 代谢 紊乱 、 微 循环 障碍 、 自 由 基 损 伤 等 有 关 。 虽 然 目前 一 些 治疗 药物 针对 
病因 治疗 ， 但 对 高 血糖 引起 神经 系统 损伤 的 修复 作用 仍 不 理想 ， 主 要 是 因为 缺乏 
合适 的 动物 模型 来 研究 神经 病变 的 确切 原因 B53。PACAP 能 在 大 脑 传递 ， 甚 至 可 以 
穿 过 血 脑 屏障 ， 有 具有 保护 神经 细胞 、 促 进 神经 修复 等 生物 学 功能 ， 是 治疗 糖尿 病 
神经 病变 的 候选 多 肽 。 然 而 ，PACAP 在 大 脑 中 的 生物 利用 度 相 对 较 低 ， 且 在 体内 
极 不 稳定 ， 极 易 被 体内 普遍 存在 的 二 肽 基 肽 酶 IV Cdipeptidyl peptidase IV, DPP-4) 
降解 为 PACAP (3-38) 或 PACAP (5-38)， 形 成 自身 特异 受 体 PAC1 的 特异 持 抗 剂 。 
PACAP (5-38) 作 为 PAC1 持 抗 剂 ， 竞 争 抑 制 了 PACAP 激活 腺 背 酸 环 化 酶 的 能 
此 外 ，PACAP 代谢 稳定 性 差 ， 在 体内 半衰期 只 有 2 一 10 分 钟 ， 因 此 ，PACAP 只 
能 局 部 用 药 ， 限 制 其 临床 使 用 。 因 此 ， 有 必要 开发 更 稳定 PACAP 衍生 肽 ， 使 其 更 


易 穿越 血管 屏障 和 其 它 组 织 屏 障 ， 到 达 中 枢 或 周围 神经 系统 ， 更 好 的 发 挥 多 种 重 
要 的 生物 功能 ,我 们 采用 基因 重组 技术 表达 的 缓 释 重组 PACAP 衍生 肘 MHDBAY， 
极 大 延长 了 其 在 db/db 糖尿 病 小 鼠 体内 的 半衰期 ， 通 过 激活 特异 性 受 体 VPCA2， 
促进 胰岛 素 分 泌 , 降低 血糖 水 平 , 改善 胰岛 素 抵抗 69。 此 外 , 我 们 还 发 现 由 PACAP 
N 端的 1 一 5 个 氨基 酸 (His1-Ser2-Asp3-Gly4-Ile5) 经 二 硫 键 环 化 而 成 的 一 种 新 型 
环 肽 ， 稳 定性 较 PACAP 更 强 ， 是 PAC1 受 体 的 新 型 高 效 激动 剂 ， 不 仅 促 进 胰 岛 素 
分 泌 ， 降 低 血糖 水 平和 改善 葡萄 糖 耐 受 不 良 ， 还 能 减缓 紫外 线 诱导 的 大 鼠 视 网 膜 
神经 节 细 胞 的 凋 亡 B733]。 
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糖尿 病 并 发 症 主 要 是 由 血管 结构 和 功能 的 改变 和 代谢 异常 产生 ，PACAP 能 够 
有 效 地 阻止 和 防止 这 些 变化 ， 成 为 有 发 展 前 景 的 治疗 糖尿 病 及 其 并 发 症 新 型 肽 类 
药物 。 遗 憾 的 是 ，PACAP 在 生物 体内 被 迅速 降解 ， 生 物 利 用 率 低 ， 影 响 了 在 治疗 
糖尿 病 并 发 症 方面 的 应 用 。 因 此 ， 需 要 进一步 研发 PACAP 衍生 肽 ， 延 长 半衰期 ， 
增加 稳定 性 ， 使 其 更 容易 跨 过 血 脑 屏障 ， 与 间 细 胞 上 的 受 体 结合 ， 激 活 刘 细胞 发 
挥 生物 学 功能 。 伴 随 着 PACAP 相关 研究 的 不 断 深入 ,其 在 减轻 机 体 各 组 织 器 官 损 
伤 的 作用 机 制 将 会 得 到 进一步 的 阐明 ， 同 时 也 为 其 在 糖尿 病 及 其 并 发 症 治疗 及 干 
预 中 的 应 用 提供 新 的 思路 。 
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